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論文内容要旨
 インスリンが細胞膜受容体に結合すると,ホスフォリパーゼCが活性化され,細胞膜ホスファ
 チジルイノシトールグリカン(PIG)を水解し,イノシトールグリカン(IG)とジアシルグリセ
 ロール(DAG)を遊離させる。IGとDAGがインスリン'のセカンドメッセンジャーとして働く
 機序が明らかになってきた。インスリン非依存性糖尿病(MDDM)やインスリン抵抗性糖尿病
 動物において,インスリンの肝臓における糖産生抑制作用の障害,筋肉,脂肪組織などの末梢組
 織における糖処理能の障害,などのインスリン抵抗性が認められる。インスリン抵抗性の原因と
 して,インスリン受容体キナーゼ活性の異常,キナーゼ活性は正常であり,これ以降の異常など
 インスリン結合以降の障害,pos七一bindingdefec七が指摘されている。インスリン抵抗性糖尿病に
 おいてIGの構成糖であるカイロ・イノシトールの体組織含量と尿中排泄量は著明に低下してお
 り,インスリン抵抗性の成因として,カイロ・イノシトールの代謝異常とそれに基ずくPIG,IG
 の合成異常が関与する仮説が提唱されている。また,高血糖が,denovo合成によるDAGを増
 加させ,それに続きCキナーゼを活性化させることが網膜由来血管内皮細胞において認められ,
 血管合併症との関連も注目されてきた。
 GK(後藤一柿崎)ラットはWistarラットの集団から耐糖能を指標として選抜交配を繰り返し
 て作製された自然発症糖尿病ラットでインスリン非依存性糖尿病のうち非肥満型のモデル動物で
 ある。Euglycemicclampによるinvivoの実験の結果,肝臓における糖産生がインスリンによ
 り抑制されないインスリン抵抗性の存在が明らかとなった。また,GKラット初代培養肝細胞に
 おいて,インスリン反応性(DNA合成,脂肪合成,グリコーゲン合成)の著明な低下が認めら
 れた。
 以上からGKラットにおけるインスリン抵抗性の原因究明を目的として,1)脂肪細胞におけ
 るインスリン作用,2)肝臓,筋肉,脂肪組織におけるインスリン受容体の結合能,自己リン酸
 化能,チロシンキナーゼ活性,3)初代培養肝細胞,遊離脂肪細胞におけるインスリンのIG生
 成反応,4)肝臓,筋組織におけるインスリンのDAG生成反応,5)尿カイロ・イノシトール
 排泄量をWistarラットを対照に検討した。GKラット遊離脂肪細胞における'インスリン反応性
 (糖酸化,糖輸送促進,脂肪合成,Pyruvatedehydrogenase活性)は著明に低下していた。GK
 ラット肝,筋肉,脂肪組織から精製したインスリン受容体の特異的結合能,自己リン酸化能,人
 工基質ポリ(Glu:Tyr)4:1に対するチロシンキナーゼ活性は,対照と差異を認めなかった。
 インスリン依存性のIG生成反応をPyruvatedehydrogenase活性化を指標に検討すると,GKラッ
 ト初代培養肝細胞,遊離脂肪細胞において著明に低下していた。肝,筋肉組織のDAG量は著明
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 に減少しており,インスリン依存性のDAG生成反応も著明に低下していた。GC-MS法にて測
 定した尿中カイロ・イノシトール24時間排泄量も著明に低下していた。
 以上から,GKラットの遊離脂肪細胞にインスリン抵抗性が存在すること,肝,筋肉,脂肪組
 織のインスリン受容体機能は正常であること,インスリンのセカンドメッセンジャー,イノシトー
 ルグリカン,ジアシルグリセ口回ルの生成反応が低下していることが明らかとなった。
 今回の実験結果により,GKラットに認めるインスリン抵抗性の成因はインスリン受容体以降
 の障害,pos七一receptordefectであり,イノシトールグリカン,ジアシルグリセロールのセカンド
 メッセンジャー系機能低下が関与することが示唆された。
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 審査結果の要旨
 イン/スリン非依存型糖尿病(NIDDM)ではインスリン抵抗性とインスリン分泌異常を認める
 が,その成因はよくわかっていない。NIDDMモデル動物であるGKラットではヒトNIDDMと
 同様にインスリン分泌異常とインスリン抵抗性の共存を認める。本論文は同ラットのインスリン
 抵抗性の分子機序を検討した。
 i)GKラット遊離脂肪細胞におけるインスリ作用を糖とり込み,糖酸化,脂肪合成パイル
 ベート脱水素酵素(PDH)活性化を示標に検討した。GKラットでは対照ウィスターラットに比
 べて有意のインスリン反応性の低下を認めた。これまで同ラットでは,invivoおよび初代培養
 肝細胞におけるインスリン抵抗性の存在が明らかになっており,広範なインスリン抵抗性の存在
 がわかったo
 h)インスリン受容体の機能を肝・筋肉・脂肪組織で検討した。インスリン結合能・βサブユ
 ニット自己リン酸化能,人工基質に対するチロシンキナーゼ活性は対照と差を認めなかった。以
 上から,GKラットのインスリン抵抗性はインスリン受容体以降の障害,ポストレセプターデフェ
 クトであることが明らかになった。GKラットはポストレセプターデフェクトの存在が明らかと
 なった初めての糖尿病モデル動物である。
 インスリンの細胞内情報伝達機構は,①イノシト}ルグリカン(IG)とジアシルグリセロール
 (DAG)をセカンドメッセンジャーとするリン脂質シグナルと②チロシンリン酸シグナルの2つの
 伝達系からなると考えられている。本論文ではリン脂質シグナルの異常の有無について検討した。
 損)GKラット脂肪細胞と肝細胞におけるIG生成のインスリン反応性は対照に比べ有意に低
 下していた。
 iv)インスリン静注して,GKラット肝・筋肉でのDAG生成反応を検討した。GKラットで
 は基礎DAG量は対照に比べ有意に低値であり,インスリン依存性のDAG生成反応も有意低下
 していた。
 v)IGの主要構成イノシトールであるカイロ・イノシトールの尿中排泄量はGKラットで有
 意に低下していた。
 以上の検討から,GKラットにおいて,イノシトール代謝異常が存在し,インスリンのセカン
 ドメッセンジャー,G・DAGの生成反応性の低下が存在することが明らかになった。本論文に
 より,GKラットではポストレセプターデフェクトとリン脂質シグナルの異常が密接に関連する
 といる新知見が得られた。
 本論文によりMDDMのインスリン抵抗性の分子機序に関して貴重は進歩が得られたことが
 明らかであり,本論文は充分学位に値する。
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